





Вищий державний навчальний закладУкраїни “Буковинський державниймедичний університет”, м. Чернівці
РЕАКТИВНА ВІДПОВІДЬНЕЙТРОФІЛЬНИХ ГРАНУЛОЦИТІВПЕРИФЕРІЙНОЇ КРОВІ ХВОРИХ НАІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ
Резюме. У хворих на ішемічну хворобу серця нейтрофільнігранулоцити проявляють незначну (підвищення на 8,20%, Р>0,05)реактивну відповідь на процеси, які відбуваються в організмі, щопідтверджується підвищенням лімфоцитарно-гранулоцитар-ного індексу на 42,86%. Захисна функція нейтрофільних грану-лоцитів периферійної крові хворих на ішемічну хворобу серцязнижена, про що засвідчує зниження фагоцитарної активностіцих клітин на 37,91%. Секреторна активність практично незмінюється. Прослідковується тенденція до підвищення в супер-натанті нейтрофільних гранулоцитів концентрації ряду цито-кінів ФНП- на 11,04%, (Р>0,05),  IL-6 - на 6,46% (Р>0,05), IL-8 -на 16,54% (Р>0,05)  та ІНФ-  - на 9,01% (Р>0,05).
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ВступІшемічна хвороба серця (ІХС) - гостре і хро-нічне враження серця, зумовлене зменшеннямабо призупиненням постачання крові до міокардау зв'язку з атеросклеротичним процесом у коро-нарних артеріях. ІХС- невідповідність коронар-ного кровотоку потребам міокарду в кисні, щопризводить до ішемії або некрозу серцевого м'язаі розвитку кардіосклерозу. ІХС часто набуває хро-нічно рецидивний перебіг, зумовлений прогре-суючим розвитком коронарного атеросклерозу ікоронарної недостатності.[3] Відомо, що системаімунітету виконує не тільки захисну функцію, во-на виступає як регуляторна система організмулюдини і впливає на функції інших систем за ра-хунок секреції імунокомпетентними клітинамизначного ряду біологічно активних речовин [1, 2].Одним із патогенетичних процесів розвитку ко-ронарної недостатності є розвиток порушення іму-нологічних механізмів при ІХС - поява ав-тоантитіл до тканини міокарда до компонентівсудинної стінки, бета-ліпопротеїнів та ін.; фор-мується реакція на імунні комплекси, що містятьхолестериновий компонент та ін. [3, 4] В імуннійвідповіді беруть участь неспецифічні фактори імеханізми протиінфекційного захисту, основу якихпредставляють нейтрофільні гранулоцити, дія ос-танніх направлена проти будь-яких інфекційних інеінфекційних антигенів (автоантигенів) [7]. Усистемі неспецифічної реактивності організмувиділяють провідні процеси, що формують і регу-люють фагоцитоз, систему комплементу, продук-цію прозапальних і протизапальних цитокінівпершого і другого покоління. Провідну роль унеспецифічній реактивності організму відіграють
нейтрофільні гранулоцити, як найбільша популяціяімунокомпетентних клітин периферійної крові [2].Реактивна відповідь нейтрофільних гранулоцитівшироко вивчалась при інфекційній патології - принеінфекційній патології вона залишалась поза ува-гою не тільки клініцистів, а також імунологів і біо-логів.
Мета дослідженняВстановити рівень реактивної відповіді тафункціональної активності нейтрофільних грану-лоцитів периферійної крові у хворих на ішемічнухворобу серця.
Матеріал і методиКлініко-лабораторне обстеження проведено у37 хворих віком 27-74 рр. (середній вік 56,25 ±10,21 р), чоловіків -19, жінок - 18. За консульта-тивної допомоги доктора  медичних наук, профе-сора Л.П. Сидорчук - зав. кафедри сімейної ме-дицини ВДНЗ України "Буковинський державниймедичний університет". Контрольну групу склали30 практично здорових людей віком 27-67 рр. (се-редній вік 46,21 ± 4,41рр).Одним із фундаментальних методів клініко-лабораторного обстеження хворих, і зокрема хво-рих на ішемічну хворобу, набуває все більшогозначення імуно-гематологічна діагностика. Дляоптимізації достовірності та інформативності та-кого методу розробляються нові різноманітні ге-матологічні аналізатори. Для встановлення реак-тивної відповіді нейтрофільних гранулоцитів ухворих на ішемічну хворобу серця використанийгематологічний аналізатор серії НВ. Для лабо-раторного обстеження хворих і практично
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здорових людей забирали цільну венозну кров, якупоміщали в чисту пробірку з антикоагулянтомЕДТА-К2· 2Н2О, який зберігає структуру лім-фоцитів, лейкоцитів, моноцитів/макрофагів таеритроцитів і запобігає скупченню тромбоцитів.Процес підрахунку абсолютної і відносної кіль-кості основних популяцій імунокомпетентних клі-тин здійснювали згідно з інструкцією, викладеноюу "Посібнику користувача".Реактивну відповідь нейтрофільних грануло-цитів периферійної крові хворих на ІХС визначализа значеннями імуно-гематологічних індексів ікоефіцієнтів, які розраховували за методами [1,2].Однією з основних функцій нейтрофільних гра-нулоцитів є фагоцитарна і секреторна активність.Для встановлення цих функцій одержували по-пуляцію нейтрофільних гранулоцитів периферійноїкрові пацієнтів і практично здорових осіб (до-норів) за допомогою центрифугування на подвій-ному градієнті цільності 1.033 фікол-верографіну[5]. Життєздатність клітин у суспензії (у сере-довищі 199) підтверджували у тесті з трипановимсинім. Вона становила 88-92%.Концентрацію прозапальних цитокінів (ФНП-, IL-6,8 та альфа-інтерферону) визначали в су-пернатантах нейтрофільних гранулоцитів, одер-жаних після центрифугування, імуноферментнимметодом [6] з використанням тест-систем ви-робництва фірми RsD Systems (USA).Статистичне опрацювання одержаних резуль-татів проводили за методами варіаційної статис-тики з визначенням середніх величин і стан-дартної похибки (M±m), критерію Student (t) і по-казника ймовірності (Р). Достовірними вважаливеличини Р<0,05. Статистичну обробку викону-вали на комп'ютері IBM Pentium-IV, пакетомMicrosoft Excel Professional for Windows XP іпрограмою Stat Plus Professional 2009.
Обговорення результатів дослідженняПочатковим етапом дослідження клініко-ла-бораторного обстеження хворих на ІХС і вста-новлення реактивної відповіді нейтрофільних гра-нулоцитів периферійної крові необхідні узагальненірезультати абсолютної і відносної кількості ос-новних популяцій імунокомпетентних клітинпериферійної крові пацієнтів. Останню вважаютьодним із найважливіших носіїв інформації про про-цеси, що відбуваються на рівні тканинних струк-тур, а імунокомпетентні клітин периферійної кровімають високу чутливість до змін зовнішнього се-редовища проживання і внутрішнього стану орга-нізму (патологічні процеси, інфекційні і неін-фекційні захворювання, інтоксикації тощо). Реак-тивна відповідь  нейтрофільних гранулоцитів пери-
ферійної крові базується на показниках абсолют-ної і відносної кількості основних популяцій іму-нокомпетентних клітин. Результати вивчення аб-солютної і відносної кількості основних популяційімунокомпетентних клітин периферійної крові хво-рих на ішемічну хворобу серця наведені в таблиці1. Показано, що у хворих на ІХС підвищуєтьсяабсолютна і відносна кількість агранулоцитів на65,19% і на 26,48% відповідно за рахунок зрос-тання абсолютної кількості лімфоцитів (на 70,90%і моноцитів на (54,17%) та відносної кількості лім-фоцитів і моноцитів на 28,36% і на 15,02% відпо-відно. При цьому зменшується відносна кількістьгранулоцитів на 9,73% за рахунок зниження від-носної кількості основних популяцій гранулоцитів -нейтрофільних гранулоцитів на 10,67%, у томучислі за рахунок зменшення сегментоядернихнейтрофілів на 16,29%, а відносна кількість па-личкоядерних нейтрофілів зростає на 74,52%, аб-солютна кількость паличкоядерних нейтрофілівзростає у 2,40 рази. Останнє є показником наяв-ності локального або системного запального про-цесу. Має місце тенденція до зростання абсо-лютної кількості гранулоцитів на 21,45%, нейтро-фільних гранулоцитів - на 20,26%, сегментоядер-них - на 13,75%. Такі зміни абсолютної і відносноїкількості гранулоцитарних лейкоцитів вказують наактивацію неспецифічних факторів і механізмів наантигенну стимуляцію (ЦІК, ліпопротеїди та ін.),що знаходить підтвердження цього припущенняпідвищення абсолютної кількості загальногочисла лейкоцитів на 23,16%.На основі одержаних даних встановлені ре-зультати реактивної відповіді нейтрофільних гра-нулоцитів периферійної крові хворих на ішемічнухворобу серця (таблиця 2).Інтенсивність реактивної відповіді нейтрофіль-них гранулоцитів має тенденцію до підвищення(на 8,2%, Р>0,05), але це підвищення незначне і немає достовірності. Цей показник засвідчує, що ухворих на ІХС мають місце певні зрушення уфункціональній активності мікрофагальної систе-ми, яка бере участь безпосередньо на початку, уперіод розвитку і в заключній фазі імунної відпо-віді. Зниження на 42,50% нейтрофільно-лімфоци-тарного коефіцієнта засвідчує, що у хворих наІХС продовжується розвиток імунної відповіді іпродукуються специфічні імуноглобуліни до ан-тигенів. А зростання на 42,86% (Р>0,05) лімфо-цитарно-гранулоцитарного індексу вказує на пе-ревагу інтоксикації, зумовленої автоімунними про-цесами над екзоінтоксикацією, пов'язаною з ін-фекційним процесом. Зниження на 27,37% індексуспіввідношення нейтрофілів і моноцитів підт-
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верджує продовження розвитку специфічної імун-ної відповіді, в якій бере участь макрофагальнасистема. Таку концепцію  підтверджує  зниженняна 43,18% лейкоцитарного індексу і зростання на40,91% лімфоцитарного індексу, а також це умож-ливлює тенденцію до підвищення на 11,48% ін-дексу співвідношення лімфоцитів і моноцитів.Незважаючи на незначне (Р>0,05) підвищення(на 8,20%) індексу реактивної відповіді нейтро-фільних гранулоцитів, резистентність організмухворих на ІХС підвищується на 44,87%. Це пов'я-зано з активацією на 50,0% факторів і механізмівнеспецифічного протиінфекційного захисту ор-ганізму, а імунологічний імунний захист маєтільки тенденцію до підвищення на 10,29%.Таким чином, одержані і наведені в таблиці 2результати, що характеризують реактивну відпо-відь нейтрофільних гранулоцитів периферійної кро-ві хворих на ІХС, показують незначну ефектив-ність нейтрофільних гранулоцитів, що потребуєвияснення функціональної активності нейтрофіль-
них гранулоцитів та вироблення тактики іму-нотропної терапії. Це стосується  захисної і сек-реторної активності нейтрофільних гранулоцитів.Результати визначення захисної функції нейтро-фільних поліморфоядерних лейкоцитів наведені втаблиці 3.У хворих на ІХС не тільки має місце зрушеннявідносної та абсолютної кількості нейтрофільнихгранулоцитів у периферійній крові, а також пору-шена (знижена) захисна функція нейтрофільнихгранулоцитів. Зниження захисної функції нейтро-фільних гранулоцитів пов'язане з порушеннямифагоцитозу на початковому етапі цього процесуза рахунок зниження фагоцитарної активності на37,91% і захоплюючої здатності фагоцитуючихклітин (нейтрофільних гранулоцитів) на 44,27%.Порушення фагоцитозу нейтрофільних грану-лоцитів периферійної крові хворих на ІХС вста-новлені також на заключному етапі процесу. Унейтрофільних гранулоцитів периферійної кровіхворих на ІХС понижена на 36,96% спонтанна
Популяції імунокомпетент - них клітин 
Одини - ці виміру 
Хворі на ішемічну хворобу серця (n=37) M±m 
Практично здорові особи (n=30) M±m 
Ступінь імунних порушень Р 
% 35,30±1,65 27,50±0,91 +І <0,05 Агранулоцити х109/л 2,29±0,27 1,34±0,17 +ІІІ <0,05 % 5,59±0,49 4,86±0,45 +І >0,05 Моноцити х109/л 0,37±0,04 0,24±0,02 +ІІ <0,05 % 40,93±1,47 32,36±1,18 +І <0,05 Лімфоцити  х109/л 2,61±0,26 1,58±0,17 +ІІ <0,05 % 59,11±1,17 64,86±1,81 -І <0,05 Гранулоцити х109/л 3,85±0,42 3,17±0,32 -І >0,05 % 56,59±1,16 62,63±1,61 -І <0,05 Нейтрофільні гранулоцити х109/л 3,68±0,41 3,06±0,30 +І >0,05 % 51,19±1,14 59,53±2,89 -І <0,05 Сегментоядерні нейтрофіли х109/л 3,31±0,39 2,91±0,31 +І >0,05 % 5,41±0,49 3,10±0,52 +ІІІ <0,05 Паличкоядерні нейтрофіли х109/л 0,36±0,04 0,15±0,02 +ІІІ <0,05 Еозинофільні гранулоцити % 2,44±0,18 2,23±0,17 +І >0,05 Базофільні гранулоцити % у 4-х хворих 1,0% - - - Лейкоцити х109/л 6,01±0,62 4,88±0,97 +І <0,05 Тромбоцити г/л 214,74±2,09 202,37±2,02 +І <0,05 Еритроцити х1012/л 4,50±0,57 4,73±1,01 -І <0,05 Гемоглобін г/л 136,61±10,27 121,75±2,17 +І >0,05 Кольоровий коефіцієнт у.о. 0,89±0,11 0,87±0,09 +І >0,05 ШЗЕ мм/год 6,46±0,33 6,08±0,31 +І >0,05 Середній вік  роки 56,25±10,21 46,21±2,41 +І >0,05 Примітка: ШЗЕ – швидкість зсідання еритроцитів  
Таблиця 1Абсолютна і відносна кількість основних популяцій імунокомпетентних клітинпериферійної крові хворих на ішемічну хворобу серця
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бактерицидна активність фагоцитуючих клітин.Незначно (у 2,91 раза) зростає стимульована бак-терицидна активність (у практична здорових лю-
дей вона підвищується в 3,06 раза). У хворих наІХС понижується на 47,53% потенційний резервбактерицидної активності нейтрофільних грануло-
Таблиця 2Реактивна відповідь нейтрофільних гранулоцитів периферійної крові хворих наішемічну хворобу серця
  Імуно – гематологічні показники 
 Одини - ці виміру 
Хворі на ішемічну хворобу серця (n=37) M±m 
Практично здорові особи (n=30) M±m 
Ступінь імунних поруше-нь 
  Р 
Індекс реактивної відповіді нейтрофільних гранулоцитів у.о. 2,77±0,21 2,56±0,19 +I >0,05 Нейтрофільно-лімфоцитарний коефіцієнт у.о. 1,60±0,13 2,28±0,12 -I <0,05 Індекс зсуву нейтрофілів у.о. 0,065±0,006 0,052±0,005 +I >0,05 Індекс зсуву лейкоцитів у.о. 1,44±0,12 2,00±0,15 -I <0,05 Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс у.о. 0,60±0,07 0,42±0,04 +IІ <0,05 Індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів у.о. 10,12±0,31 12,89±0,35 -I <0,01 Індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів у.о. 6,31±0,32 5,66±0,28 +I >0,05 Індекс співвідношення лейкоцитів і ШЗЕ у.о. 0,93±0,10 0,80±0,07 +I >0,05 Лейкоцитарний індекс у.о. 0,88±0,09 1,26±0,11 -I <0,05 Лімфоцитарний індекс у.о. 0,62±0,07 0,44±0,05 +II <0,05 Індекс неспецифічної реактивності організму у.о. 0,69±0,07 0,46±0,04 +I <0,05 Індекс імунологічної реактивності організму у.о. 6,75±0,41 6,12±0,32 +I >0,05 Індекс резистентності організму у.о. 12,14±0,47 8,38±0,37 +IІ <0,01 
 
 Показник  Одиниці виміру 
Хворі на ішемічну хворобу серця (n=37) M±m 
Практично здорові особи  (n=30) M±m 
Ступінь імунних порушень 
 Р 
Фагоцитарна активність % 54,07±1,72 74,57±2,47 -I <0,01 Фагоцитарне число у.о. 4,97±0,16 7,17±0,32 -I <0,01 НСТ-спонтанний % 8,17±0,17 11,19±0,12 -I <0,001 НСТ-стимульований % 23,78±0,23 34,22±0,27 -I <0,001 Потенційний резерв бактерицидної активності НГ 
% 15,61±0,20 23,03±0,20 -I <0,001 
Коефіцієнт активності фагоцитозу НГ 
у.о. 2,91±0,17 3,06±0,14 -I >0,05 
Фагоцитарна ємність крові х10
9/л 29,87±0,97 34,99±1,21 -І >0,05 
Кількість активних фагоцитів крові х10
9/л 3059,82±29,71 4670,32±31,71 -I <0,001 
 
Таблиця 3Фагоцитарна активність нейтрофільних гранулоцитів периферійної крові хворих наішемічну хворобу серця
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цитів, але коефіцієнт активності фагоцитозу тафагоцитарна ємність крові хворих на ІХС пони-жується незначно і це пониження недостовірне.Кількість активних фагоцитів у периферійній кровіхворих знижена на 52,63%.Порушення абсолютної і відносної кількості упериферійній крові хворих на ІХС нейтрофільнихгранулоцитів, зниження  процесу реактивної від-повіді за рахунок порушень захисної функції наперших і заключних етапах процесів фагоцитозупотребує використання у хворих імунотропної те-рапії, направленої на підвищення абсолютної і від-носної кількості нейтрофільних гранулоцитів упериферійній крові (зменшення паличкоядерних
нейтрофільних гранулоцитів), а також направленоїна активацію реактивної відповіді та на підвище-ння захисної функції нейтрофільних гранулоцитівпериферійної крові хворих на ІХС.Крім фагоцитарної функції нейтрофільних гра-нулоцитів, вони проявляють високий секреторнийефект за рахунок продукції цитокінів та інших біо-логічно активних речовин. Результати вивченнясекреторної активності нейтрофільних гранулоци-тів периферійної крові хворих на ІХС стосовнопрозапальних цитокінів наведені в таблиці 4.Як показують одержані результати з вивченняконцентрації прозапальних цитокінів, у суперна-тантів нейтрофільних гранулоцитів, секреторнаТаблиця 4Секреторна активність нейтрофільних гранулоцитів периферійної крові хворих наішемічну хворобу серця
Цитокіни Одиниці виміру 
Хворі на ішемічну хворобу (n=37) M±m 
Практично здорові особи (n=30) M±m 
Ступінь імунних порушень Р 
Фактор некрозу пухлин-альфа (TNF-α) 
пг/мг 5,03±0,29 4,53±0,21 +І >0,05 
Інтерлейкін-6 (IL-6) пг/мг 3,79±0,19 3,56±0,12 +І >0,05 Інтерлейкін-8 (IL-8) пг/мг 3,17±0,21 2,72±0,10 +І >0,05 Альфа-інтерферон (ІФН- α) пг/мг 5,81±0,31 5,33±0,27 +І >0,05 
 активність нейтрофільних гранулоцитів має тількитенденцію до підвищення. Так, у нейтрофільнихгранулоцитів периферійної крові хворих на ІХСзростає концентрація ФНП - альфа на 11,04% (Р>0,05), IL-6 - на 6,46%, IL-8 - на 16,54% та альфа-інтерферону - на 9,01%.Таким чином, порушення функціональної (за-хисної) функції   нейтрофільних гранулоцитів пе-риферійної крові не впливають на їх секреторнуфункцію стосовно прозапальних цитокінів пер-шого покоління.
Висновки1.У хворих на ішемічну хворобу серця нейтро-фільні гранулоцити проявляють незначну (підви-щення на 8,20%, Р>0,05) реактивну відповідь напроцеси, які відбуваються в організмі, що підт-верджується підвищенням лімфоцитарно-грануло-цитарного індексу на 42,86% (Р<0,05), зниженнямна 27,37% індексу співвідношення нейтрофільнихгранулоцитів і моноцитів, лейкоцитарного індексу-  на 43,18% і зростанням на 40,91% лімфоцитар-ного індексу.2.Захисна функція нейтрофільних гранулоцитівпериферійної крові хворих на ішемічну хворобу
серця понижена, про що свідчить зниження фаго-цитарної активності цих клітин на 37,91%, захоп-люючої здатності нейтрофільних гранулоцитів на44,27%. Зниження захисної функції нейтрофільнихгранулоцитів пов'язане із пониженням спонтанноїбактерицидної активності - на 43,90%. Потенцій-ний резерв бактерицидної активності нейт-рофільних гранулоцитів знижений на 47,53% ухворих на ІХС.3.Секреторна активність нейтрофільних грану-лоцитів периферійної крові хворих на ішемічнухворобу серця практично не змінюється. Прос-лідковується тенденція до підвищення у супер-натанті нейтрофільних гранулоцитів концентраціїФНП-на 11,04%, (Р>0,05),  IL-6 - на 6,46% (Р>0,05), IL-8 - на 16,54% (Р>0,05),  та ІНФ- - на9,01% (Р>0,05).
Перспективи подальших дослідженьОдержані результати з вивчення реактивноївідповіді нейтрофільних гранулоцитів периферійноїкрові хворих є підставою для вивчення імуноло-гічної реактивності організму хворих на ІХС, атакож вивчення ефективності проведення комп-лексної терапії хворих на ІХС з включенням іму-
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нотропних препаратів, що активують реактивнувідповідь нейтрофілів.
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РЕАКТИВНЫЙ ОТВЕТ НЕЙТРОФИЛОВПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Л.П. Сидорчук, В.С.Джуряк
Резюме. У больных ишемической болезнью сердцанейтрофильные гранулоциты проявляют незначительный(повышение на 8,20%, Р> 0,05) реактивный ответ на про-цессы, происходящие в организме, что подтверждаетсяповышением лимфоцитарная-гранулоцитарного индекса на42,86%. Защитная функция нейтрофилов периферическойкрови больных ишемической болезнью сердца снижена, о
чем свидетельствует снижение фагоцитарной активностиэтих клеток в 37,91%. Секреторная активность практическине меняется. Прослеживается тенденция к повышению всупернатанте нейтрофилов концентрации ряда цитокиновФНО-на 11,04%, (Р> 0,05), IL-6 - на 6,46% (Р> 0,05), IL-8- на 16,54% (Р> 0,05) и ИНФ-- на 9,01% (Р> 0,05).Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца,нейтрофильные гранулоциты, реактивний ответ, защитная исекреторная функция.
NEUTROPHILS REACTIVE RESPONSE OF THEPERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS WITHCORONARY HEART DISEASE
L.P. Sydorchuk,V.S. Dshuriak
Abstract. In patients with coronary heart disease neutro-philic granulocytes show a small (an increase of 8.20%, P> 0.05)reactive response to the processes taking place in the body, asevidenced by increased lymphocyte granulocyte-index at42.86%. Protective function of neutrophils in peripheral bloodof patients with coronary heart disease reduced, as evidenced byreduction of phagocytic activity of these cells to 37.91%. Secre-tory activity is virtually unchanged. Evident tendency to increasein the concentration of neutrophils supernatant of a number ofcytokines TNF-at 11.04% (P> 0,05), IL-6 - by 6.46% (P>0,05), IL-8 - to 16.54% (P> 0.05) and INF- - at 9.01% (P>0.05) is observed.Key words: coronary heart disease, neutrophilic granulo-cytes, reactive response, protective and secretory function.
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